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論文内容要旨
 気管支喘息は夜間あるいは早朝に好発することがよく知られている。又気管支平滑筋緊張度に
 著明な日内変動があることはすでに証明されている。しかし健常者及び気管支喘息患者における
 気管支収縮剤に対する反応がCircadianrhythmにどのように影響されるかについては,いまだ
 不明である。さらに深吸気後一過性に気管支平滑筋の緊張が変化することは知られているが,そ
 の効果の日内変動については,まったく知られていない。以上二つのポイントを明らかにするた
 め本研究を行なった。
 方法:1)深吸気効果の試験:健常者8例,喘息患者7例について,24時間以内の午後4時と
 午前4時に次の肺機能検査を施行した。まず13.5LiterBenediet-Roth型スパイロメーターで
 肺活量と一秒量を測定し,約30分後,気量型ポディプレチスモグラフで肺気量変化を測定しなが
 ら,深吸気後の呼吸抵抗に及ぼす影響を検討した。肺気量変化をKroghスパイロメーターとSar
 bomリニアトランスデューサーで測定し,呼吸抵抗の測定を3Hzオッシレーション法で測定し
 た。スピーカーボックスで発生した3Hz正弦波の圧を加え,口腔内圧はバリダイントランスデ
 ューサー(MP45±50cmH20)で測定し,気流速度はフライシュ型気流計とバリダイントラン
 スデューサー(MP45±5cmH20)で測定した。気流速度と口腔内圧から,Hyattらの方法に
 従がって連続的に呼吸抵抗を計算した。安静呼気位(FRC)レベルが安定してから,できるだ
 け早く全肺気量(TLC)まで深吸気させたのち,FRCまで呼出し,その後約4分間同様なこと
 を3回くりかえし,前述の方法で呼吸抵抗を測定した。結果はこれらの平均を取った。
 2)気道過敏性試験:健常者6例と喘息患者6例について,メサコリンに対する気道過敏性の
 日内変動を検討した。測定時間は同じ24時間以内の午後4時と午前4時に行なった。まず血中カ
 テコールアミンの測定のため血液サンプル10mlを採血,その後肺活量と一秒量を測定した。約30分
 後アストグラプ法を用いて,メサコリン吸入に対する呼吸抵抗の反応曲線を測定した。記録された
 反応曲線から二つ指標を得た。一つは初期抵抗(Rrs)で,生塩を吸入時の呼吸抵抗,もう一つ
 はメサコリンの閾値Dmin'でRrsの逆数コンダクタンスが直線的に減少し始める点までのメサコ
 リンの累積濃度である。血中カテコールアミンの測定はラジオエンザイマテイク法で行なった。
 結果:肺活量は有意な日内変動を認めなかったが,健常者も喘息患者も午後4時に比し,午前
 4時に一秒量が有意に低く,又Rrsは有意に高い成績を示した。Dminはすべての被検者におい
 て,午前4時に低値を示し,平均値は両群とも午後4時に比し,午前4時に有意な低値を示した。
 平均△logDminは両群の間で有意差を出さなかった。又血中アドレナリンは両群とも午後4時
 に比し,午前4時に有意な低値を示した。
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 一方,深吸気効果の日内変動については,次の結果が得られた。健常者では午後4時に深吸気
 後Rrsの有意な変化が認められなかったのに対し,午前4時においては深吸気後30秒以内にRrs
 の有意な減少が認められ,しかも△Rrsは午前4時よりも有意に大であった。喘息患者では午後
 4時において深吸気後7秒以内にRrsの有意な上昇が認められ,その後徐々に初期抵抗のレベル
 に戻った。午前4時には30秒以内のRrsの増加が午後4時よりも有意に大であった。深吸気後喘
 息患者のRrsの増加及び健常者のRrsの減少は初期抵抗とおのおの有意な正,負の相関を示した。
 結論:1)本研究では健常者も気管支喘息患者も,午後4時に比し,午前4時には気道過敏性
 が亢進していることが認められた。しかも午前4時から午後4時まで△10gDminは両群に差が
 なかった。早朝に見られる気道過敏性の亢進は血中アドレナリンのレベルの低下による相対的な
 迷走神経緊張による可能性が示唆される。
 2)深吸気効果には著明な日内変動があることが本研究で証明された。健常者においては深吸
 気後Rrsが減少し,気管支喘息患者では深吸気後Rrsが増加した。この健常者に見られるRrsの
 減少及び喘息患者に見られるRrsの増加は午前4時に著明となった。更に深吸気効果は両群とも
 初期抵抗と有意な相関々係を認めた。深吸気効果の日内変動の原因は夜間迷走神経緊張が亢進し,
 刺激受容体あるいは伸展受容体の易刺激性が増強するためと推察された。
 3)以上の如く,気道過敏性に及ぼす日内変動の効果の点では,健常者と喘息患者で同じであ
 ったが,深吸気効果に対する日内変動影響の点では両群間で逆の効果が認められた。従って,喘
 息患者に見られる深吸気後の気道の収縮反応は健常者との差を明らかにするもので,気管支喘息
 の病態を示す本質的な特徴の一つではないかと考えられた。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の病態の一つに気道過敏性があげられているが、この気道過敏性は日内変動を示す
 ことが知られている。しかし気道の非特異的刺激に対する反応性は健常者においても同様にみら
 れることから,著者は喘息のもう一つの特徴である深吸気時の気道れん縮反応が日内変道でどのよ
 うに変化しうるか,又もし変化するとすれば喘息と健常者間で気道反応性のように差はないのか
 について検討を行っている。
 気管支喘息発作は夜間あるいは早期に好発することが知られている。又気管支平滑筋緊張度に
 著名な日内変動があることはすでに証明されている。しかし健常者及び気管支喘息患者における
 気管支平滑筋のメサコリンなど気管支収縮剤に対する反応は日内変動にどのように影響されるか
 については不明である。更に深吸気の気管支平滑筋緊張に対する影響の日内変動は全く知られて
 いない。
 本論文では気管支喘息7例及び健常者8例について午前4時と午後4時に体プレチスモグラフ
 ィーで肺気量変化を測定しながらオッシレーション法により呼吸抵抗を測定し,深吸気の効果を
 検討した。
 結果は,午後4時において健常者では深吸気は気道の拡張を生じせしめ,逆に喘息患者では気
 道の収縮を生じた。その作用は午前4時には更に著明であった。両群において,深吸気後の呼吸
 抵抗変化量は初期抵抗との関係において,喘息では正の,健常者では負の相関を認めた。
 他方健常者及び喘息患者各6例について上述の時間に安静換気時呼吸抵抗によりメサコリン吸
 入に対するdose-response曲線を測定した。健常者も喘息患者もメサコリンに対する閾値は午
 前4時と午後4時のメサコリン閾値の対数差は両群において同程度であった。
 以上の2つの実験によって,メサコリンに対する気道過敏性の日内変動には健常者と喘息患者
 では差を認めなかったが,深吸気効果に及ぼす日内変動の点では両群に相反する効果が認められ
 た。従って,深吸気による気道のれん縮反応は健常者と喘息の差を明らかにするものであり,喘息
 の病態を示す,即ち,深吸気による刺激受容体の刺激が亢進し気道れん縮を生じることが喘息の
 本質的な特徴の一つであると推察された。
 喘息の病態の要因は気道過敏性の亢進であると言われているが,本論文では,その内でも刺激
 受容体の亢進が本質的な特徴であることを証明しえた。従って博士論文として十分値すると考え
 られる。
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